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虚血終了直前、再灌流後 1、2、3および 4時間で全身血および腎組織を採取した。投与薬剤により、1) Control
群(n=9)、2)低用量ピオグリタゾン投与群(LPIO 群；n=6)、3)高用量ピオグリタゾン投与群(HPIO 群；n=6)、
4)hANP 投与群(n=5)、5)hANP＋GW9662(PPAR-γ アンタゴニスト)投与群(n=3)、の 5 群に分類し比較検討
した。まず hANP とピオグリタゾンの虚血再灌流腎における腎保護効果を、血清 NGAL(neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin)値と組織病理学的スコアリングにより比較検討した。次に、hANP群におけ
るブタ腎組織での PPAR-γ発現および活性の検討を免疫染色および real-time qRT-PCR 法を用いて行った。
PPAR-γ活性は、標的遺伝子の１つである LXR-α(liver X receptor)の発現を検討することで評価した。 
結果：血清 NGAL 値は、Control 群と比較し hANP 群では全ての時点で低い傾向にあり、再灌流後 2、3 お
よび 4 時間で有意な低下を認めた。一方、hANP＋GW9662 群では有意な低下を認めなかった。病理学的評
価では、Control群、LPIO群および hANP＋GW9662群では虚血前と比較し再灌流後に有意な障害尿細管の
割合の上昇を認めたが、hANP 群および HPIO 群では認めなかった。PPAR-γおよび LXR-α 免疫染色では、
ともに腎皮質～髄質外層外帯および髄放線の近位尿細管上皮細胞、血管内皮を中心に発現を認めた。PPAR-γ




上昇しており、hANP＋GW9662 群ではどの時点においても Control 群に比し有意な上昇を認めなかった。
LXR-α免疫染色においても同様の結果であった。また hANP群において、PPAR-γ mRNAの発現は再灌流後
2、3 および 4時間で、LXR-α mRNA の発現は再灌流後 4 時間で、Control群に比し有意な上昇を認めた。hANP
＋GW9662群ではいずれも、Control群に比し有意な上昇を認めなかった。 
結論：1) PPAR-γ アゴニストであるピオグリタゾンおよび hANP 投与により、ブタ腎虚血再灌流障害モデル
において、腎保護効果を認めた。2) hANP 投与により、ブタ虚血再灌流腎組織における PPAR-γ の発現と活
性の上昇を認めた。3) hANPと PPAR-γアンタゴニストである GW9662を同時に投与することで、ブタ虚血
再灌流腎組織における PPAR-γ の発現と活性の上昇が抑制され、同時に腎保護効果の減弱を認めた。4) 以上
より、hANP が腎組織における PPAR-γ の発現誘導および活性化の促進を介して、腎虚血再灌流障害に対す
る保護効果を発揮することが示された。 
